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【摘要 】 卒中 后 认 知 障碍 (PSCI) 是 卒中 患者 的 常见 


| 


通讯 中 的 重要 介质 ， 并 通过 携带 和 运输 各 种 货物 参与 各 种 病 到 
疯 细 胞 进行 交流 ， 通 过 增强 突 触 可 塑性 、 调 控 神 经 炎症 、 


发 症 ， 以 认 知 功能 


障 但 为 特征 ， 直 接 影响 患者 生活 质 


量 。 以 往 的 研究 发 现 ， 星 形 胶 质 细 胞 在 PSCI 发 病 机 制 中 发 挥 重要 作用 。 


此 外 ,细胞 外 中 泡 ( EVs ) 已 被 公认 为 细胞 间 


生理 过 程 。 星 形 胶 质 细胞 外 者 泡 (ADEVs ) 可 能 与 其 他 


调节 1 


1 管 生 成 和 细胞 自 吹 等 过 程 改 善 PSCI。 本 综述 阐明 了 


ADEVs 对 PSCI 发 展 的 多 方面 影响 ， 为 研究 PSCI 的 潜在 机 制 提供 新 的 策略 ， 并 进一步 探讨 ADEVs 作为 新 型 药物 和 生 


物 标 志 物 在 诊断 和 治疗 PSCI 方面 的 潜在 用 途 。 
【关键 词 】 卒中 ; 认 知 障碍 ; 星 形 胶 质 细胞 外 者 泡 ; 
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Post-stroke cognitive impairment, characterized by cognitive dysfunction, is a common complication of 


stroke and has a direct impact on the quality of life of ischemic stroke patients. Previous studies have found that astrocytes play 
an important role in the pathogenesis of PSCI. In addition, extracellular vesicles (EVs ) have been recognized as an important 
medium for intercellular communication and are involved in various pathophysiological processes by carrying and transporting 
various cargoes. Astrocyte—derived extracellular vesicles (ADEVs ) may communicate with other brain cells to improve PSCI by 


enhancing synaptic plasticity, modulating neuroinflammation, regulating angiogenesis and autophagy. This review clarifies the 


multiple effects of ADEVs on the development of PSCI, offers new strategies for studying the underlying mechanisms of PSCI, 


and further explores the potential uses of ADEVs as novel drugs and biomarkers in the diagnosis and treatment of PSCI. 
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卒中 后 认 Al BR 碍 (poststroke cognitive 
impair—ment, PSC] ) 是 脑 鞭 中 主要 后 遗 症 ， 涉 及 不 同 的 
认 知 领域 , 但 其 主要 特征 是 执行 功能 、 处 理 速 度 和 注意 
力 的 明显 缺陷 。PSCI 的 病理 损伤 ,包括 细 胞 凋 亡 、 氧 
化 应 激 、 炎 症 反应 、 神 经 营养 因子 水 平和 基因 表达 的 改 
变 等 ， 进 一 步 影 响 突 触 可 塑性 。 最 近 的 研究 表明 ， 细 胞 
外 圳 泡 (extracellular vesicles, EVs ) 在 这 些 致 病 过 程 中 
有 具有 潜在 作用 。 众 所 周知 ， 星 形 胺 质 细胞 在 中 枢 神 经 系 
统 具 4 有 核心 作用 ， 主 要 负责 维持 大 脑 稳 态 ， 通 过 释放 多 
种 介质 ( 如 酶 、 a 来 影响 中 枢 
神经 系统 中 各 种 细胞 的 功能 … 。 星 形 胶 质 细胞 外 吉 泡 
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(astrocyte-derived extracellular vesicles, ADEVs) 是 星 
形 胶 质 细胞 完成 上 述 任务 的 重要 途径 之 一 。 本 综述 将 并 
明 ADEVs 与 PSCI 的 联系 ， 并 讨论 ADEVs 在 PSCI 方 面 
的 治疗 潜力 。 

本 文 文献 检索 策略 : 计算 机 检索 PubMed, Web 
of Science、 中 国 知 网 (CNKI) 、 万 方 数据 知识 服务 
平台 等 数据 库 ， 检 索 时 间 为 建 库 至 2023 年 5 月 ， 中 
文 检索 词 包括 “ 脑 浴 中 ”“ 认 知 障碍 ”“ 星 形 胶 质 细 
胞 外 圳 泡 ”“ 突 触 可 塑性 ”“ 神 经 炎症 ”， 现 文 检索 
词 包 Fi “stroke” “astrocyte— 


derived extracellular vesicles” 


“cognitive impairment” 
“synaptic plasticity” 

“neuroinflammation”。 文 献 纳 入 的 标准 : 文献 内 容 涉 
及 ADEVs 对 PSCI 的 影响 、ADEVs 的 治疗 潜力 。 文 献 
排除 的 标准 : 与 本 文 主题 无 关联 的 文献 、 质 量 较 差 的 文 
献 、 无 法 获取 全 文 的 文献 等 。 最 终 纳 入 文献 48 篇 。 


1 ADEVs 生物 学 


1.1 EVs 的 合成 

EVs 是 双 腊 封闭 的 纳米 级 吉 泡 ， 能 够 将 各 种 活性 分 
子 ( 和 蛋白质 ， 脂 质 和 核酸 ) 从 供 体 细胞 递送 到 特定 部 
细胞 ， 由 包括 星 形 胶 质 细胞 在 内 的 多 种 细胞 渗 出 到 细 
胞 外 空间 ， 从 而 参与 细胞 间 的 通讯 。EVs 根据 其 大 小 
和 来 源 分 为 三 类 : 外 泌 体 ( 直径 30~150 nm) . SEE 
(直径 为 100~1 000 nm) 和 凋 亡 小 体 ( 直径 为 1 000~ 
5 000 nm ) :2 。 外 泌 体 是 由 内 体 分 选 复合 物 ( endosomal 
sorting complex required for transport，ESCRT ) 产生 的 多 
泡 体 ( multivesicular bodies，MVBs ) ARAA, W 
EE h MRE Pee SE, JEE h 
省 产生 的 片段 。 以 上 三 类 在 本 文中 均 称 为 EVs。EVs 的 
生物 发 生 有 两 种 主要 途径 : ESCRT 依赖 性 和 ESCRT JF 
依赖 性 途径 。ESCRT 由 21 个 复合 物 组 成 ， 可 导致 内 体 
膜 向 内 出 芽 ， 用 于 货物 隔离 和 分 撕 ; ESCRT 非 依 赖 机 
TAY EVs 生物 发 生 很 多 ,但 研究 较 少 。 一 种 与 ESCRT 
无 关 的 途径 涉及 抗原 分 化 簇 63 (cluster of differentiation 
63, CD63) ， 这 是 一 种 在 EVs 表面 高 度 表 达 的 四 次 跨 
REA”. 
1.2 ADEVs HARD 

EVs 曾经 被 认为 是 细胞 释放 的 不 需要 的 物质 。 然而 ， 
现在 知道 EVs 参与 生理 和 病理 情况 下 细胞 间 通 讯 过 程 ， 
可 以 调节 稳 态 信号 传导 或 触发 靶 细胞 中 的 细胞 毒性 反 
应 。 在 不 同 条 件 下 ， 旺 形 胶 质 细胞 可 以 被 激活 并 分 
化 为 不 同 的 亚 型 ， 包 括 神经 毒性 或 促 炎 表 型 和 神经 保护 
或 抗 炎 表 型 ， 其 对 疾病 有 相反 的 作用 “5 。ADEVs 也 是 
如 此 , 其 内 容 物 根据 环境 条 件 而 变化 , 但 通常 由 蛋白 质 ， 
脂 质 和 核酸 组 成 。 

一 方面 ， 星 形 胶 质 细胞 释放 的 EVs 被 认为 通过 支持 
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和 保护 神经 元 和 突 触 在 预防 如 阿尔 获 海 默 病 CAD ) 和 
中 枢 神 经 系统 损伤 方面 发 挥 重要 作用 “| 。 正 常 条 件 下 
培养 的 星 形 胶 质 细胞 分 泌 具 有 神经 保护 分 子 的 EVs， 例 
如 热 休克 蛋白 (heat shock protein, HSP) 、a — RAZ 
蛋白 ( a -synuclein, a -Syn )、 脂 蛋白 受 体 相 关 和 蛋白 1( low 
density lipoprotein receptor-related protein-1，LRP-1 ) 和 
ASEH E ( apolipoprotein E, Apo E ) ， 以 及 正 向 调节 
神经 元 兴奋 性 和 突 触 发 育 的 和 蛋白质， 包括 钾 通 道 四 聚 
化 结构 域 12 ( potassium channel tetramerization domain- 
containing 12, KCTD-12) 、 和 葡萄 糖 -6- 磷酸 脱氧 酶 
(glucose-6-phosphate dehydro - genase, G6PD ) 、 驱 动 
蛋白 家 族 成 员 SB ( KIF5B ) 等 ， 能 够 抑制 应 激 条 件 引 发 
的 神经 元 凋 亡 和 衰老 "1 。 最 近 的 研究 发 现 ，ADEVs 分 
泌 的 微小 RNA (micro RNAs, miRNA) ， 如 miR-124、 
miR-9, miR-128 和 miR-137， 可 以 调节 不 同 阶段 的 成 
人 神经 发 生 。miR-124 作为 大 脑 最 丰富 的 miRNA， 其 
异 位 表达 可 显著 降低 大 脑 中 动脉 蛆 断 (MCAO ) 大 上 鼠 神 
经 元 死亡 和 梗死 病灶 面积 , 改善 大 鼠 运 动 和 认 知 功能 “.。 
另 一 方面 ， 在 某 些 病理 条 件 下 释放 的 ADEVs 已 被 
证 明 在 传播 病理 蛋白 和 促进 病理 进展 方面 发 挥 作用 。 举 
中 后 脑 淀粉 样 B A CAB ) 沉积 与 PSCI 之 间 的 因果 
关系 一 直 存 在 不 确定 性 和 争议 ， 而 慢性 炎症 可 能 通过 增 
强 富 含 酷 蛋白 激酶 1 (casein kinase 1, CK1) 的 ADEVs 
的 释放 间接 促进 神经 元 中 A B 的 产生 "| 。 


2 ADEVs 与 PSCI 的 联系 


2.1 ADEVs 与 突 触 

突 触 可 塑性 是 指 在 预先 存在 的 突 触 中 突 触 连接 强度 
和 突 触 传递 效率 的 活动 依赖 性 变化 ， 可 分 为 结构 性 和 功 
能 性 。 突 触 可 塑性 的 变化 已 被 证 明 在 PSCI 的 发 生 和 治 
疗 中 起 重要 作用 ， 突 触 连接 强度 的 增加 和 突 触 传递 的 效 
率 的 增加 直接 上 调 中 枢 神 经 系统 内 信息 的 处 理 和 存储 效 
率 ， 从 而 改善 认 知 功能 。 

众所周知 ， 神 经 元 在 玲 中 后 的 亚 急 性 期 经 受 了 其 
转录 谱 的 深刻 变化 ， 这 使 其 可 塑性 能 够 改变 。ADEVs 
了 驱动 的 细胞 间 信 号 传导 向 神经 元 发 出 信号 以 激活 再 
生机 制 并 对 突 触 可 塑性 具有 保护 作用 。 转 化 生长 因 
F -B ( transforming growth factor- B , TGF- B ) 是 一 
种 由 星 形 胶 质 细胞 分 泌 的 突 触 生成 因子 ， 可 增加 兴 
性 突 触 的 形成 。ADEVs 通过 表面 携带 的 原 纤 维 蛋 白 -2 

(fibrillin-2, FBN2) 导致 神经 元 中 TCF-B 信号 传导 

的 激活 ， 促 进 树 突 琼 和 突 触 形成 “ 。PROIA 等 "证 
明 原 代 大 鼠 ADEVs 携 带 成 纤维 细胞 生长 因子 2( fibroblast 
growth factor 2, FGF-2 ) 和 血管 内 皮 生 长 因子 ( vascular 
endothelial growth factor, VEGF ) > FGF-2 是 一 种 含有 
146 个 氮 基 酸 的 单 链 多 肽 ， 红 景 天 苷 通过 FGF-2 op 
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HI IR DE R IR E (cAMP)/ 和 蛋白 激酶 A (PKA ) /CAMP 
反应 元 件 结合 蛋白 (CREB ) 通路 来 增强 缺 血 性 脑 鞭 中 
后 突 触 可 塑性 2 。 慢 性 脑 灌注 不 足 (chronic cerebral 
hypoperfusion, CCH) 时 ，VEGF 通过 增加 神经 突 、 
促进 神经 突 延 伸 以 及 提高 生长 相关 和 蛋白 -43 ( growth- 
associated protein43, GAP-43 ) 和 突 触 素 ( synaptophysin， 
SYN ) 的 表达 来 增强 突 触 前 膜 功能 ， 从 而 改善 CCH 诱 
导 的 海马 区 突 触 可 塑性 受 损 ， 最 终 减 轻 认 知 功 能 障 
得 [13] 5 

脑 卒中 后 产生 大 量 活 性 氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 可 以 通过 各 种 方式 损害 突 触 可 塑性 。 例 如 ，ROS 
对 树 突 琼 、 神 经 元 或 大 脑 修 复 机 制 的 损害 ， 导 致 突 触 
连接 和 处 理 信 息 的 能 力 形 失 ， 参 与 PSCI WRES, 
ADEVs 携带 的 G6PD xo} F AA PE H Beak EES BA EP R TBE 

(NADPH ) 的 再 生 十 分 重要 ， 在 防止 ROS 引起 的 细胞 
氧化 应 激 方面 起 着 核心 作用 ，ADEVs 可 能 阻止 ROS 引 
起 的 病理 改变 "” 。 同 时 ， 氧 化 应 激 的 情况 下 ，SYN 由 
星 形 胶 质 细胞 通过 EVs 释放， 促进 神经 突 生 长 、 神 经 元 
存活 并 改善 突 触 可 塑性 "1 。 然 而 有 学 者 发 现 对 ADEVs 
的 抑制 也 能 产生 有 益 作 用 。HIRA 等 证实， 卒中 亚 
急性 期 对 信和 号 素 3A ( semaphorin3A, Sema3A ) 的 抑制 
会 阻碍 星 形 胶 质 细 胞 的 活化 ， 并 通过 增加 前 列 腺 素 D 
合 酶 ( prostaglandin D synthase, PGDS ) 对 ADEVs 中 的 
miR-30c-2-3p 和 miR-326-5p 进行 负 调 控 ， 以 促进 卒 
中 大 鼠 的 轴 突 生长 和 功能 恢复 。 

在 对 ADEVs 蛋白 质 组 的 蕉 森 分 析 中 ， 学 者 们 还 确 
定 了 其 余 调节 轴 突 生长 和 引导 的 蛋白 质 ， 例 如: B 微 
E H ( beta-tubulin gene, TUBB ) 、 肌 动 蛋白 y 1 Cactin 
gamma 1，ACTGC1 ) 、Ras 同 源 基 因 家 族 成 员 A (Ras 
homolog gene family member A, RhoA) 、 网 状 蛋 白 家 族 
第 四 成 员 (reticulon protein, RTN4 ) 等 等 ;31 。 综 上 所 述 ， 
ADEVs 在 维持 突 触 可 塑性 过 程 中 发 挥 至 关 重 要 的 作用 ， 
对 ADEVs 的 适当 调控 可 能 是 改善 PSCI 的 新 靶 点 。 

2.2 ADEVs 与 神经 炎症 

海马 体 中 神经 炎症 的 激活 对 于 PSCI 的 发 展 至 关 重 
要 。 神 经 炎症 优先 损害 前 额 叶 皮层 的 高 级 认 知 和 执行 功 
能 ， 促 使 神经 元 死亡 并 加 重 功 能 障碍 ， 与 PSCI 的 病理 
生理 过 程 密切 相关 。 星 形 胶 质 细胞 会 在 脑 缺 血 后 数 小 时 
内 被 激活 ， 是 炎症 反应 的 关键 调节 因子 ”| 。 

近年 来 ，ADEVs 对 成 人 神经 发 生 的 影响 受到 广泛 
关注 。 一 方面 ， 其 可 以 通过 诱导 神经 炎症 和 神经 毒性 来 
促进 中 枢 神 经 系统 疾病 。IBANEZ 等 '” 报告 说 ，Toll 
样 受 体 4 (TLR4) 介 导 的 ADEVs 作为 诱导 神经 炎症 的 
生物 过 程 释放 ，TLR4 敲 除 降低 了 小 鼠 ADEVs 中 促 炎 
EAF miRNA 的 积累 。 在 脂 多 糖 (lipopolysaccharide, 
LPS) 诱导 的 应 激 条 件 下 ， 大 鼠 星 形 胶 质 细 胞 被 证 明 会 
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脱落 含有 miR-34a HJ EVs, i EVs 靶 向 并 减少 抗 调 亡 
蛋白 B 淋巴 细胞 瘤 因 子 -2 (Bcl-2 ) 的 翻译 ， 从 而 使 神 
经 元 对 毒性 损伤 敏感 ” 。 生 物 信息 学 分 析 发 现 ， 在 肿 
瘤 坏死 因子 -a (TNF-a ) 和 白介素 IL) -1B 刺激 下 ， 
ADEVs 携带 miR-125a-5p 和 miR-16-5p 靶 向 神经 营 
因子 受 体 酷 氨 酸 激酶 3 (neuro trophin receptor kinase 3, 
NTRK3 ) 及 其 下 游 效 应 因子 Bcl-2， 抑 制 神经 元 中 的 神 
经 营养 信号 传导 ， 这 也 可 能 是 对 大 脑 炎 症 的 一 种 保护 性 
EME, 

另 一 方面 ，ADEVs 可 以 缓解 炎症 /细胞 凋 亡 并 改善 
神经 可 塑性 。 载 脂 和 蛋白 D (apolipoprotein D, Apo D) 主 
要 在 神经 系统 中 表达 ， 并 响应 氧化 应 激 。 人 星 形 胶 质 细 
胞 系 1321N1 和 小 鼠 原 代 星 形 胶 质 细胞 分 泌 的 含有 Apo 
D 的 EVs， 通 过 控制 ROS 积累 与 衰老 或 病理 状况 产生 
的 脂 质 过 氧化 物 的 水 平 维持 细胞 存活 '” 。 进 一 步 研 究 
表明 , 控制 ROS 和 脂 质 过 氧化 物 的 积累 可 减轻 铁 死亡 ， 
缓解 脑 卒中 造成 的 损伤 ， 改 善 认 知 障碍 站 。GUITART 
等 “发现 暴 露 于 缺 血 和 氧化 应 激 条 件 下 的 小 鼠 原 代 星 
形 腕 质 细胞 释放 含有 增强 遥 和 蛋白 (prion protein, PrP ) 
(在 氧化 应 激 条 件 下 介 导 神经 保护 的 细胞 表面 糖 蛋白 ) 
水 平 的 EVs， 这 反 过 来 又 阻止 缺 氧 和 缺 血 条 件 下 的 神经 
元 死亡 。 此 外 ， 小 忌 碱 可 以 通过 提高 荃 中 后 ADEVs 分 
WAY miR-182-5p 水 平 ， 作 用 于 受 损 神经 元 中 的 Rac 相 
关 的 和 蛋白质 1(ras-related C3 botulinum toxin substrate 1, 
Racl ) 来 减轻 神经 炎症 7°" 。 

从 以 上 研究 可 知 ， 炎 症 反 应 与 成 人 神经 发 生 的 调节 
有 关 ， 在 不 同情 况 下 ， 神 经 炎症 可 能 发 挥 双重 作用 。 因 
We, $E] ADEVs 以 抑制 缺 血 性 鞭 中 后 的 神经 炎症 可 能 
是 改善 PSCI 的 潜在 有 效 策略 。 

2.3 ADEVs 与 其 他 发 病 机 制 

PSCI 发 病 机 制 十 分 复杂 。 除 上 述 作用 外 ， 
还 可 能 参与 调控 PSCI 发 病 过 程 中 的 细胞 自 唉 、 
成 等 病理 生理 过 程 。 

自 哈 是 细胞 中 高 度 保守 的 分 解 代谢 途径 ， 通 过 深 
酶 体 消 化 降解 有 害 蛋 白质 和 受 损 细胞 器 。 重 要 的 是 ， 
自 吹 在 神经 元 损伤 和 认 知 能 力 下 降 中 十 分 重要 =n 
经 氧 糖 剥夺 (oxygen-glucose deprivation, OGD ) 预 处 
FE AY) ADEVs 1% BH AR RNA SHOC2 ( cireRNA SHOC2, 
circSHOC2 ) 转移 到 神经 元 ， 作 用 于 miR-7670-3p/ 沉默 
调节 和 蛋白 1 (Sirtuin 1，SIRT1 ) 轴 并 通过 增强 自 叹 来 抑 
制 小 鼠 神 经 元 凋 亡 ， 进 而 改善 神经 元 损伤 “1 。 不 仅 如 
此 ，ADEVs 还 可 以 抑制 自 噬 、 缓 解 OGD 诱导 的 小 鼠 神 
经 元 凋 亡 以 及 下 调 TNF-aw 、IL-6 和 IL-1B 的 表达 ， 
增强 神经 元 对 缺 血性 脑 浴 中 的 防御 ， 从 而 减少 大 脑 梗死 
WERI? 

血管 生成 是 从 预先 存在 的 血管 分 支出 新 微血管 的 过 


ua 
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Feo MAE AE BEE A PR SP il BE EE 
为 其 将 血 流 和 代谢 营养 物质 运送 到 损伤 区 域 ， 通 过 增 
强 神经 发 生 和 突 触 连接 促进 神经 组 织 修复 ， 进 而 影响 


psc '*!, ADEVs 分 泌 的 FGF-2 和 VEGCF 不 仅 与 突 触 
可 塑性 有 关 ， 而 且 在 大 脑 皮层 中 促 血 管 生成 ， 保 护 大 脑 
中 的 神经 元 结构 和 功能 ， 
习 和 记忆 能 力 OY 。 
以 上 研究 从 各 方面 表明 ，ADEVs 通过 多 种 途径 发 
挥 对 大 脑 的 保护 作用 ， 可 能 是 PSCI 治疗 的 潜在 靶 点 。 
ADEVs 治疗 PSCI 的 潜在 作用 见 图 1 及 表 1。 


进而 显著 提高 了 大 鼠 的 空间 学 


ation 
Inhibiting autophagy and 
promoting ar si 


i: 


TE: ADEVs= 星 形 胶 质 细胞 外 去 泡 ，Astrocyte= 星 形 胶 质 细胞 ， 
Neuron= 神经 元 。 

图 1 ADEVs 治疗 PSCI 的 潜在 作用 
Figure 1 Potential role of ADEVs in the treatment of PSCIs 


表 1 ADEVs 治疗 中 SCI WENE) 
Table 1 Potential role of ADEVs in the treatment of PSCIs 


细胞 外 时 泡 化 oe 参考 
大 鼠 原 代 星 形 成 纤维 细胞 生长 因 促进 血管 生成 、 神 经 [11] 
胶 质 细胞 F 2 和 血管 内 皮 生 发 生 、 突 触 形成 、 突 
长 因子 触 可 塑性 和 神经 保护 

小 鼠 原 代 星 形 突 触 素 促进 神经 突 生长 、 神 [16] 
胶 质 细胞 经 元 存活 并 改善 突 触 

可 塑性 
人 星 形 胶 质 细 REA D 控制 ROS 积累 与 衰老 [23] 
胞 系 1321N1 和 或 病理 状况 产生 的 脂 
小 鼠 原 代 星 形 质 过 氧化 物 的 水 平 维 
胶 质 细胞 持 细胞 存活 
小 鼠 原 代 星 形 MEA 阻止 缺 气 和 缺 血 条 件 [25] 
胶 质 细胞 下 的 神经 元 死亡 
小 鼠 原 代 星 形 微小 RNA-182-5p 作用 于 受 损 神 经 元 中 [26] 
胶 质 细胞 的 Rac 相关 的 和 蛋白质 

1 来 减轻 神经 炎症 
小 鼠 原 代 星 形 环 状 RNA SHOC2 增强 自 噬 并 作用 于 [28] 
胶 质 细胞 miR-7670-3p/SIRT1 

轴 来 抑制 神经 元 凋 亡 

并 改善 神经 元 损伤 


3 ADEVs 在 PSCI 中 的 治疗 潜力 


3.1 ADEVs 5 MDV 
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线粒体 是 高 度 动态 的 细胞 器 ， 可 以 调节 新 陈 代谢 、 

细胞 死亡 和 能 量 产 生 。 对 于 改善 PSCI 来 说 维持 线粒体 
功能 十 分 必要 。 线 粒 体 融合 、 裂 变 和 线粒体 自 鸣 
的 平衡 是 其 质量 控制 的 特征 。 最 近 ， 线 粒 体 衍生 址 泡 

( mitochondria-derived vesicle, MDV ) 已 被 确定 为 线 粒 
体质 量 控制 的 新 机 制 ， 其 介 导 线粒体 和 其 他 细胞 器 之 间 
的 货物 运输 。 

有 学 者 将 EVs 5 MDV 的 生物 发 生 联系 起 来 ， 表 明 
MDV 是 作为 EVs 的 一 个 子 集 分 泌 的 。 受 损 的 线粒体 ， 
或 线粒体 N— 甲 酰 肽 (N-formyl peptides，NFPs ) 和 线 
FLE DNA (mt-RNA ) 的 释放 可 以 作为 激活 先天 免疫 
系统 的 损伤 相关 分 子 模式 (damage associated molecular 
patterns，DAMPs ) ， 并 加 重 神经 炎症 3 。 细 胞 选择 性 
HAE Te] DAMPs 进行 溶 酶 体 降解 ， 以 防止 这 种 促 炎 物质 
释放 到 EVs 中 ， 此 过 程 依赖 于 MDV。 线 粒 体 成 分 进入 
到 溶 酶 体 还 是 EVs 取决 于 两 种 不 同 的 MDV 途径 : 分 类 
连接 蛋白 9 ( sorting netin 9, SNX9 ) 和 视神经 萎缩 蛋白 
1 (optic atrophy protein-1，OPA1 ) 参与 将 线粒体 货 
装载 到 EVs 中 ” ; 而 依赖 于 PTEN 诱导 激酶 1 (PTEN 
induced putative kinase 1, PINK1 )/ 帕 金森 病 蛋 白 ( Parkin ) 
途径 的 MDV 被 溶 酶 体 降解 '“! 。 有 研究 表明 ，ADEVs 
确实 与 MDV 相关 联 。 例 如 ， 可 以 通过 测量 ADEVs 中 线 
粒 体 成 分 的 消耗 来 监测 小 鼠 线粒体 功能 障碍 。 有 趣 
的 发 现 指 出 ， 肺 部 的 病理 状况 也 可 通过 ADEVs 影响 大 
脑 。 PELUSO 等 ' 证实， 在 具有 神经 表现 的 新 型 冠状 
病毒 感染 ( coronavirus diseases-2019,COVID-19 ) 患 者 中 ， 
神经 元 来 源 的 EVs 和 ADEVs 中 检测 到 线粒体 蛋白 的 高 
度 异 常 表达 ，COVID-19 的 病原 体 严 重 急性 呼吸 综合 征 
冠状 病毒 2 (SARS-CoV-2 ) 以 此 诱导 神经 精神 的 改变 。 
最 近 的 研究 揭示 了 线粒体 DAMPs 在 EVs 内 部 高 度 富 集 ， 
传播 神经 炎症 ， 因 此 导致 神经 退行 性 疾病 ” 。 从 暴露 
FAB 和 氧化 应 激 刺 激 的 星 形 胶 质 细胞 中 分 离 的 EVs 
显示 线粒体 蛋白 和 mt-RNA 的 存在 ， 对 这 一 发 现 的 可 能 
解释 是 ，ADEVs 输出 有 害 的 线粒体 成 分 ， 导 致 细胞 病 
变 和 AD'” 。 据 报道 ， 将 线粒体 DAMPs 封闭 在 EVs 中 
是 一 种 应 对 方法 ， 可 避免 释放 参与 炎症 反应 的 游离 线 粒 
体 DAMPs ” 。 综 上 ， 将 线粒体 DAMP 选择 性 包装 到 
ADEVs 中 的 方式 可 能 减少 神经 炎症 ， 可 能 是 改善 PSCI 
的 潜在 靶 点 。 除 了 分 泌 线 粒 体 DAMPs 之 外 ， 星 形 胶 质 
细胞 还 可 脱落 含有 功能 性 线粒体 的 EVs， 促 进 小 鼠 海马 
体 中 神经 元 存活 和 增强 神经 可 塑性 ， 有 助 于 认 知 功能 的 
改善 [40-41 ] : 

尽管 越 来 越 多 的 证 据 表 明 MDV 是 作为 EVs 的 一 个 
亚 群 分 泌 的 ,但 其 潜在 机 制 仍然 未 知 。 需 要 对 MDV 和 
EVs 之 间 的 联系 进行 更 多 研究 ， 以 充分 利用 EVs 的 治疗 
HH. AZ, MDV 作为 新 确定 的 线粒体 质量 控制 机 箱 


= 
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通过 选择 性 调节 线粒体 DAMPs 包装 到 ADEVs 中 ， 将 起 
到 预防 炎症 和 确保 星 形 胶 质 细胞 仅 转移 功能 性 线粒体 的 
双重 作用 ， 这 为 减轻 PSCI 提供 了 一 个 可 能 的 新 靶 点 。 
3.2 ADEVs 作为 一 类 新 型 药物 和 生物 标志 物 

目前 缺 血 性 脑 洽 中 的 主要 临床 治疗 方法 是 药物 治 
疗 , 如 组 织 纤 溶 酶 原 激 活 剂 、 依 达 拉 泰 、 阿 司 匹 林 等 拉 
然而 ， 由 于 血 脑 屏障 (BBB) 通 透 性 较 低 ， 大 多 数 小 分 
子 药物 和 几乎 所 有 大 分 子 药物 无 法 进入 脑 实质 ， 阻 碍 了 
缺 血性 脑 鞭 中 的 治疗 进程 。 

最 近 ， 通 过 直接 利用 或 模仿 生物 结构 开发 的 仿生 药 
物 递 送 系 统 (biomimetic drug delivery systems, BDDS ) 
为 克服 大 脑 药 物 递 送 的 障碍 提供 了 有 希望 的 方法 2， 
透射 电子 显微镜 证 明了 星 形 胶 质 细胞 来 端 足 对 下 Vs 的 
释放 ， 之 后 这 些 沾 泡 通 过 胞 转 作 用 穿 过 内 皮 细 胞 ， 在 体 
外 和 小 鼠 体内 局 灶 性 脑 损 伤 模型 中 释放 到 小 血管 "2 。 


因此 ， 能 够 穿 过 BBB 的 ADEVs 被 认为 是 开发 外 周 非 侵 
入 性 药物 载体 的 良好 候选 者 。miR-92b-3p 是 一 种 致癌 


的 miRNA， 已 经 确定 miR-92b-3p 的 过 表达 显著 降低 
张力 蛋白 同 源 物 (phosphat and tensin homolog deleted on 
chromosome ten, PTEN ) 水 平 并 激活 磷脂 酰 肌 醇 -3- 激 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http:www.chinagp.net_—E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn "5. 


和 复杂 性 。 因 此 ，ADEVs 可 能 作为 诊断 PSC 的 有 和 希望 
的 生物 标志 物 。 


4 结语 
如 上 所 述 ，ADEVs 通过 细胞 间 信 和 号 传导 改善 突 触 
可 塑性 ， 分 泌 炎 症 介质 介 导 神经 炎症 发 展 ， 以 及 参与 细 


胞 自 哈 和 血管 生成 等 病理 生理 过 程 ， 可 能 是 治疗 PSCI 
的 潜在 靶 点 。 同 时 ，ADEVs 与 MDV 有 千 丝 万 缕 的 联系 ， 
可 能 是 线粒体 质量 控制 方面 的 潜在 领域 。 男 一 方面 ， 鉴 
于 ADEVs 具有 在 血液 中 保持 稳定 、 穿 过 BBB AHE [ay] H 
内 特定 细胞 的 巨大 优势 ， 因此 可 通过 ADEVs 将 治疗 成 
分 递送 至 中 枢 神 经 系统 。 设 计 和 制造 具有 有 益 作 用 的 
ADEVs 可 能 是 一 种 有 前 途 的 策略 ， 并 且 筛 选 ADEVs 内 
容 物 作为 诊断 PSCI 的 生物 标志 物 也 将 有 益 于 PSC 患者 
康复 和 预后 。 
到 目前 为 止 ， ADEVs 在 神经 退行 性 疾病 中 的 作用 
越 来 越 得 到 认可 ， 通 过 调控 ADEVs 与 神经 元 及 其 他 细 
胞 的 联系 可 能 影响 PSCI 病理 生理 进程 。 然 而 ， 由 于 
ADEVs 的 多 样 性 和 PSCI 发 病 过 程 的 复杂 性 ， 仍 需 进 一 
步 探索 ADEVs 在 PSCI 中 作用 的 详细 机 制 。 为 了 提供 更 


( PI3K ) /蛋白 激酶 B (AKT) 信号 通路 ， 这 是 调节 
细胞 存活 和 增殖 的 最 重要 途径 之 一 。0GD 预 处 理 的 星 
形 胶 质 细 胞 释放 的 EVs 作为 携带 miR-92b-3p 到 神经 元 
的 穿梭 物 改善 了 细胞 死亡 和 凋 亡 ， 有 利于 神经 元 的 轴 
突 生 长 '“!。 更 有 体内 研究 发 现 ， 接 受 ADEVs 治疗 的 
脑 损 伤 大 鼠 在 旋转 试验 中 表现 出 更 好 的 运动 协调 性 ， 在 
水 迷宫 试验 中 表现 出 更 好 的 认 知 功能 。 因 此 ， 推 断 
ADEVs 通过 核酸 货物 的 递送 可 能 改善 PSCI。 
ADEVs 对 于 BBB inl 性 同样 具有 成 为 PSCI Æ 
物 标志 物 的 可 能 性 。 尽 管 PSCI 新 的 诊断 和 预后 方法 不 
断 发 展 ， 但 其 早期 发 现 和 结果 预测 往往 非常 困难 ， 生物 
标志 物 有 助 于 诊断 PSCI， 有 学 者 对 13 项 脑 卒 中 研究 中 
15 种 循环 生物 标志 物 进 行 了 分 析 ， 发 现 有 5 种 miRNA 
(miR-132, let-7i, miR-140- Sp, miR-22 和 miR-221- 
) 在 PSCL BRA EIT, HIE, BE ADEVs 
中 鉴定 出 多 种 疾病 相关 分 子 ， 包 括 B 淀粉 样 前 体 蛋 
白 裂 解 酶 -1(B-site amyloid precursor protein cleaving 


enzyme 1, BACE-1) 、Y 分 泌 酶 ( y -secretase ) 、 可 
溶性 AB 42, HT i ; 样 前 体 蛋 白 (amyloid precursor 


protein, APP) B 和 一 些 补体 蛋白 等 等 ， 其 可 能 是 认 
知 障碍 的 潜在 标志 物 '“”!。 此 外 ，ADEVs 通过 BBB 
扩散 到 外 周 后 ， 可 以 被 双向 星 形 胶 质 细 胞 和 ADEVs 
上 特异 性 存在 的 膜 蛋 白 谷 氨 酸 - 天 冬 氨 酸 转运 蛋白 

( glutamate—aspartate transporter, GLAST) 的 抗体 选择 
HERA! 。 这 种 方法 大 大 简化 了 从 患者 血清 /血浆 中 
分 离 ADEVs 以 及 筛选 ADEVs 中 潜在 生物 标志 物 的 难度 


安全 、 更 具体 和 更 强大 的 治疗 方案 ， 未 来 的 研究 方向 可 
能 是 改进 EVs 工程 技术 ， 调 节 ADEVs 含量 以 携带 所 需 
的 生物 分 子 。 甚 至 开发 先进 技术 ， 在 完全 了 解 ADEVs 
的 组 成 和 作用 的 基础 上 ， 直 接 用 治疗 货物 人 工 合成 所 需 
的 ADEVs， 为 新 一 代 PSCI 治疗 学 的 发 展开 尽 一 个 新 的 
领域 。 
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